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論文内容要旨
目的
 血漿ノルエピネフリン(NE)濃度は,全身の交感神経緊張度を示す指標として広く用いられ,
 特に本態性高血圧症においては,その発生機序との関連から多くの報告がなされている。一方,
 肺高血圧症と血漿NE濃度に関する報告は殆んどなく,この理由の1つとして本症の大部分が続
 発生であることがあげられる。しかしながら,肺高血圧症において交感神経緊張度を調べること
 は,特に右室負荷との関連から重要と思われる。本研究では,心カテーテル検査時,〔1〕諸種原因
 により発生した肺高血圧症患者の血漿NE濃度を測定すること,〔2)同時に測定した血行諸量,血
 液ガスとNE濃度との関係を調べること,(3)NE濃度に及ぼす酸素吸入の影響を調べること,を
 目的とした。
 対象と方法
 対象とした症例は以下の3群である。U)肺動脈性肺高血圧症(PAH)群11例,(男5,男6,
 年令26～56才,平均43才,内訳は肺動脈平均圧25㎜Hg肚の原発性肺高血圧症5,心房中隔欠
 損症2,陳旧性肺結核3,肺血栓症1),(ID肺静脈性肺高血圧症(PVH)群9例,(男2,女
 7,年令25～55才,平均38才,内訳は僧帽弁狭窄症6,僧帽弁狭窄症に僧帽弁逆流又は大動脈弁
 逆流を合併したもの3),及び(iil)対照群9例,(男6,女3,年令15～54才,平均35才,内訳は
 肺動脈平均圧20mmHg未満の軽度心弁膜症4,虚血性心疾患2,機能性心雑音3)。尚,3群間
 の年令には推計学上,差はなかった。方法は,昼食抜き,前投薬なしで被検者をX線TV透視台
 上に仰臥位とし,Seldinger法にて股動静脈より大動脈及び肺動脈主幹部にそれぞれカテーテル
 を挿入,留置した。20分間以上の安静を保った後,諸圧と流量を測定し,更に大動脈からNE及
 び血液ガス測定用の血液を採取した。次いで高濃度酸素を10分間吸入させ,同様の測定,採血を
 繰り返した。尚,肺血流は色素稀釈法により測定した。血漿NE濃度は三浦らのTHI法にて,
 高感度のSpectrophotometer(日立ModelMPF-4)により測定した。太い肺動脈の伸展性
 の変化を調べるため,マルチセンサーカテーテル(Millar,VPC-684A)を肺動脈主幹部に
 挿入,酸素投与前後で圧・流速曲線を記録した。流速値を流量値に変換後,圧・流量曲線のフー
 リエ解析を行い,特性インピーダンス値(Zo)を,2～10Hz迄のインピーダンスモデュルス
 の加算平均値として求めた。又,右室の仕事量をMilnorらの方法に順じて算出した。
、
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 結果と考察
 安静時,PAH,PVH,対照群の心拍数は各々102±18,86±12,73±13bpm(平均±
 SD),肺動脈平均圧(PAP)は48±22,30±6,16±2mmHg,肺血流量(PBF)は3.80
 ±2.32,3.16±1.13,3.84±1.062/min/㎡であった。血漿NE濃度はPAH,PVH,対照群
 で各々377±147,171±58,130±45pg/mlであり,PAH群で他群より有意に高く(それぞ
 れに対しp〈0.01,p<0.001),PAH群で交感神経緊張が亢進していると考えられた。一方,
 PaO2はPAH群で64±9mmHgであり,他2群の値(各々78±5,77±3㎜Hg)より有意
 に低かった。血漿NE濃度と諸量との比較では,PaO2と密な逆相関が認められ(r=一〇.832,
 p〈0.001),PAH群における血漿NE濃度上昇の機序の1つに低酸素血症の関与が考えられた。
 高濃度02吸入時,PAH群,PVH群の心拍数は各々97±15,78±11bpmへと有意に減少,
 PAPも42士23,25±4mmHgと有意に低下した。一方,血漿NE濃度はPAH群で283±
 138pg/m1へと全例で減少したが,PVA群,対照群では不変であり,PAH群でのみ酸素吸入
 時交感神経緊張が緩和すると考えられた。圧・流量曲線解析から得られた太い肺動脈の硬化の指
 標Zoは,安静時,PAH,PVH,対照群で各々112±93,81±28,38±20dyne・sec・cm一5
 とPAH群,PVH群で大きかった。02吸入によりZo値は,PAH群でのみ低下し(82±67
 dyne・sec・cm-5),太い肺動脈の伸展性増加が認められた。さらに拍動に費す右室仕事量を計
 算すると,PAH群で02吸入時有意に減少した。PAH群におけるこの変化の機序として,交感
 神経緊張緩和による太い肺血管のtonus低下が考えられた。
結論
 〔1)肺高血圧症例中,PAH群において安静時,血漿NE濃度の上昇がみられ,本群において全
 身の交感神経緊張亢進が考えられた。(2)肺高血圧症例において,血乗NE濃度は動脈血酸素分圧
 と逆相関関係にあった。従って,PAH群での血漿NE濃度上昇の機序の1つに,低酸素血症の
 関与が考えられた。〔31高濃度02吸入は,PAH群の血漿NE濃度を減少させた。14)高濃度02吸
 入は,PAH群とPVH群の心拍数,肺動脈圧を低下させたが,太い肺動脈壁の硬化を表わすZo
 は,PAH群のみで減少し,これに伴い拍動に費す右室仕事量もPAH群のみで低下し,太い肺
 動脈の伸展性増大は交感神経緊張緩和に基づくと考えられた。(5)以上より,PAH例への酸素投
 与は,全身の交感神経緊張を緩和させ,それにより右室負荷軽減に役立つ側面をも有すると考え
 られた。
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 審査結果の要旨
 小野寺幸t男
 血漿ノルエピネフリ(NE)濃度は,全身の交感神経緊張の程度を反映するため,各種疾患,特
 に高血圧症の病態把握に利用されつつある。これに反し,肺高血圧症とNE濃度との関係につい
 ては未だ一定の見解はない。著者は諸種肺高血圧症20症例の心カテーテル検査時,血中NE濃度
 を分析,肺高血圧症の病態を交感神経緊張の面から検討した。
 〔対象と方法〕対象は,①肺動脈性肺高血圧(PAH)群11例(原発性肺高血圧症5,心房中隔
 欠損症2,肺疾患3,肺血栓症1,平均年令43才),②肺静脈性肺高血圧(PVH)群9例(僧帽弁
 狭窄症6,連合弁膜症3,平均38才),③対照9例(肺動脈圧正常の軽症弁膜症及び虚血性心疾
 者,平均35才)である。
 方法は,心カテテールを肺動脈及び大動脈へ挿入,心拍数,血圧が安定した時点で肺動脈圧(PA
 P),肺血流量を測定,同時にNE濃度及び血液ガス分析用の採血を行なった。次いで被験者に100
 %02を10分間吸入させ,測定,採血を繰返した。
 尚,太い肺動脈の伸展性及び右室仕事量を調べる目的で肺動脈主幹部にマルチセンサーカテー
 テルを挿入し瞬時圧・流速波形を記録,フーリエ解析により肺動脈入力インピーダンスを求めた。
 NE濃度の測定は高感度のspectrcphotometerを用いたTHI法により行なった。
 〔結果と考察〕
 ①安静時NE濃度
 PAH群(PAP;48±22mmHg)のNE濃度は377±149(SD)pg/m1,PVH群で171±
 58,対照群で130±45であり,PAH群で他2群より高値であり,交感神経緊張が認められた。
 尚,PAH群のNE濃度に疾患による差はなかった。
 ②NE濃度と諸種パラメーター
 NE濃度は肺動脈圧と疎な正相関を示したが,他の循環諸量との関係は明らかでなかった。一
 方,動脈血02分圧(PaO2)との逆相関は密にみられ,PAH群のNE上昇の一因として,PaO2の
 低下が考えられた。
 ③高濃度02吸入とNE濃度
 10分間の02吸入はPAH群のNE濃度を有意に低下させた。他2群では明らかな変化はなかった。
 ④高濃度02吸入と肺動脈伸展性
 PAH群では肺動脈特性インピーダンス(Zo)は高値で,太い肺動脈の伸展性の低下を示した。
 02吸入後,NE濃度の低下に伴い,Zo値は減少,右室の拍動に費やす仕事量も減少した。
 〔総括〕
 以上より,著者は肺高血圧症,特にPAH群で交感神経緊張の大なること,この緊張亢進は太い
 肺動脈の伸展性を減弱させ,右室仕事量を増大させることを見出した。これらの成績は,肺高血
 圧症の病態解明及び治療上,貴重であり,博士論文に十分値すると考える。
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